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(57) Abstract 

An extract of Hypericum peifonLtiun L. contains at least 2 % hypeiforin and remains stable for at least 12 months. 
(57) Zusammenfa-ssung 

Beschrieben ist «n Extrakt aus Hypericum perforatum L. mit einem Gehalt von mindestens 2 % Hypeiforin, der mindestens 12 
Monste stabil ist 
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Stabiler Extrakt atis Hypericum perforatuin Verfahren zu seiner 
Herstellung und pharmazeutische Zubereitungen 

Durch pharraakologische und Minische Versuche ist beiegt, dafl Extrakte aus Johanniskraut 
(Hypericumextrakte) bei depressiven Verstimmungszustanden bis bin zu mittelschweren 
Depressionen mit Erfolg eingesetzt werden konnen. Die milde antidepressive Gesamtwirkung 
konnte jedoch noch nicht eindeutig einem oder mehreren Inhaltsstofien zugeordnet werden; 
vgl. J. Hdlzl, S. Sattler und H. SchUtt, Johanniskraut: eine Alternative zu synthetischen 
Antidepressiva, Pharmazeutische Zeitung Nr. 46, 139. Jahrgang, 17. November 1994, 3959- 
3977. ADerdings gibt es gerade in neuester Zeit verstfirkt Hinweise, daB zur Erzielung der 
Wirksamkeit Hyperforin wesentlich beitrSgt (EP-A-O 599 307). 

Die Arznddroge besteht aus den oberirdischen Teilen von Hypericum perforatum L. Die 
Inhahsstoffe von Hypericum perforatum L. and unter anderem Hypericin und Hyperforin; vgl. 
J. H6lzl et al„ a.a.O. 

Die Herstellung von Hypericumextrakten mit angereichertem Hypericin-Gehalt ist in der DE- 
PS 1 569 849 sowie von S. Niesel und H. Schilcher in Arch. Pharm,, Bd, 323 (1990), 755 
beschrieben. 

Aus der Albeit von R. Berghdfer und J. Hfilzl, Deutsche Apothekerzeitung, Bd. 126, Nr. 47 
(1986), Seiten 2569 - 2573, ist bekannt, daB Hyperforin in Extrakten aus gelagerter Droge 
bereits nach einer Woche v6Hig abgebaut ist, wahrend es im Frischpflanzenextrakt stabiler sein 
soli. Die Verfesser vermuten. daB Frischpflanzen einen Stabxiisator fur Hyperforin enthalten. 
J. H51zl et al., PlantaMed.^ Bd. 55 (1989), Seiten 601 - 602. berichten Qber Hypericum6l und 
einen vermuteten Zusammenhang zwischen der Hypericinkonzentration und der Peroxidzahl 
(POZ). Dem Sonnenlicht ausgesetzte Hypericum5lprfiparate zdgen unterschiedliche 
Peroxidzahlen. Nach J. HOIzl et al. besteht aber kein Zusammenhang zwischen dem POZ-Wert 
und der Hypericinkonzentration, 
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Uber die Stabilitat von Hypericum51 berichten P. Maisenbacher und K.-A. Kovar in PUmta 
Med,^ Bd. 58 (1992), Seiten 351 . 354. Dieses Ol enthielt auch Hyperfbrin, das innerhalb 
weniger Wochen zersetzt war. 

Aus der EP-A-O 599 307 (entspricht DE-OS 4 239 959) sind Hypericumextrakte und 
Verfahren zu ihrer HersteUung bekannt. die m6glichst wenig Hypericin oder fihnliche 
photosensibiUsierenden Verbindungen enthalten. aber dennoch die bisher dem Hypericin 
zugeschriebene Wirksamkeit besitzen. Diese kann auf das Voriiandensein von Hyperfbrin 
zurilckgefUhrt werdai. 

Femer ist bekannt, Hypericumol (Johannisol. Oleum hyperid) durch ExtraJction von 
zerquetschten fiischen Johanniskrautbluten mit einem fetten Ol wie OUvenOl. Sojafil. 
WeizenkeimlingsSl oder SonnenblumenSl herzusteUen. HypericumOl enthait variable' Mengeii 
an Hyperforin und eignet sich zur MuBerlichen Behandlung von Wunden. insbesondere 
Brandwunden und VerschOrfungen; vgl. P. Maisenbacher und K.-A. Kovar, Planta Med., Bd. 
58 (1992), 35t - 354 und J. H6lzl. L. Demisch und S. Stock. Planta Med., Bd 55 (1989)' 601 
-602. 

Sowohl in der Droge als auch in Oblichen Hypericumextrakten nimmt der Hyperforingehalt bei 
normaler Lagerung innerhalb weniger Monate drastisch ab bis zum Verschwinden der 
Substanz; vgl. Dissertation von P. Maisenbacher. TQbingen 1991. und Dissertation von R 
Berghbfer, Mari,urg/L. 1987. In friiheren Versuchen mit Oligen Hypericumextrakten konnte 
die Stabilitat hyperforinhaltiger Zubereitungen lediglich durch Lagerung unter Argon deuUich 
verbessert werden; vgl. Dissertation von P. Maisenbacher. TCibingen 1991. Eine Stabilisiemng 
durch Antioxidantien wie Butylhydroxytoluol (BHT) und Butylhydroxyanisol (BHA) gelang in 
diesen Extrakten nicht. Desgleichen bringen flbliche Antioxidantien wie Oxynex LM und 
Oxynex 2004 keine Verbesserung der Stabilitat. Bd HypericumOl wird nach P. Maisenbacher. 
Dissertation, loc. cit.. die beste Stabilitat durch Verwendung von Octyldodecanol (Eutanol G) 
alsExtraktionsmittel erreicht; vgl. Dissertation P. Maisenbacher 1991, Seiten 151 - 154. 
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Hypeiforinhaltige Hypericumextrakte kOnnen mit in der Pharmaae Oblichen anorganischen 
Oder organischen LOsungsmitteln oder deren Gemischen hergestellt werden (P List und P.C. 
Schmidt, Technologic pfianzGcher Arzneizubereitungen, Wissensch. Verlagsgesellschaft mbH, 
Stuttgart 1984). 

In Oblichen ethanoHsch-wflflrigen Hypericumextrakten und daraus hergestellten 
Fertigarzneimitteln ist, bezogen auf den Extrakt, in der Regel weniger ais ca. 1 % Hyperforin 
enthalten. Nach Lagerang sinkt der Wert deutlich ab und geht je nach Lageriingsbedingungen 
gegen nuU. Man vermutet, dafi Oxidationsprozesse fiir den Abbau des Hyperforins in der 
Droge und im Extrakt verantwortlich sind. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Hyperforin enthaltende stabilisierte Extrakte aus 
Hypericum perforatum L. (Johanniskraut) bereitzusteUen. in denen das Hyperforin uber lange 
Zdt staba bldbt. Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es, Verfehren zur Herstellung dieser 
stabUisierten Extrakte sowie diese enthaltende Aizneimittel bereitzusteUen. in denen der 
Hyperforingehalt ebenfalls stabil bleibt. 

Diese Aufgaben werden erfindungsgemaB durch die Extrakte ganfiB den Patentansprilchen 1 
bis 14, die pharmazeutischen Zubereitungen gemSB dem Patentanspmch 15, die Verfahren 
gemaB den Patentansprilchen 16 bis 26, sowie der Verwendung der pharmazeutischen 
Zubereitungen gem&6 Patentanspruch 27 geldst. 

Die voriiegende Erfindung beruht unter anderem auf dem Qberraschenden Befiind, daB durch 
bestimmte antioxidative und/oder sauerstoflfeindende StabiOsatoren bzw. Reduktionsmittel, die 
in der Lage sind. Oxidantien wie z.B. Radikale, Peroxide. Luftsauerstoff etc. im Extrakt 
abzubauen und/oder den Abbau von Hyperforin zu hemmen. und gegebenenfeUs DurchfUhrung 
der Extraktion unter einem Inertgas wie Stickstoff und/oder LichtausschluB und/oder eines in 
seinem Gehalt an fi-eiem SauerstofT stark venninderten Lasungsmittels. der so erhaltene 
Extrakt gegenOber einem unbehandelten Hypericumextrakt wesentlich Ifinger stabiJ bleibt. 
Dieser Extrakt kann im Gegensatz zu den Beobachtungen von R. Bergh5fer und J. Hdlzl, loc. 
cit. auch aus dner getrockneten, gelagerten Droge stammen. 
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Ein in seinem Sauerstoffgehalt stark vermindertes Losungsmittel Icann durch physikalische 
Behandlung. 2.B. SpQlen mit einem Inertgas wie Stickstoff, hergesteUt werden. Wird ein 
Hypericumextrakt erfindungsgemSB konserviert bzw. stabilisiert. insbesondere durch Zusatz 
eines Antioxidans und vorzugsweise unter AusschluB von Licht und LuftsauerstoflF liergestellt, 
bidbt das Hyperforin in diesem Extrakt lange Zeit praktisch stabil. Der Schutz vor Licht und 
Luftsauerstoff kann auch durch eine entsprechende pharmazeutische Forinuliemng erreicht 
werden. 

In einer bevorzugten Ausfiihrung'sform des erfindungsgemafien Verfahrens zur Hersteilung des 
stabilisierten Extraktes wird die frische oder vorzugsweise getrocknete Johanniskrautdroge mit 
waBrigem Methanol oder Ethanol extrahiert, dessen Sauerstoffgehalt durch physikalische 
Behandlung stark vermindert wurde. Der Extraktlosung wird entsprechend gegebenenfalls 
voriiegenden Ojddantien ein Antioxidationsraittel als Stabilisator zugesetzt und darin gelOst. 
Weitere Beispiele fiir bevorzugte Ldsungsmittel zur Extraktion von Johanniskraut umfessen die 
Gxuppe der niedrig siedenden Alkane mit etwa 5 bis 8 C-Atomen. z.B. Pentane. Hexane und 
Heptane, insbesondere n-Heptan, und flQssiges oder flberkritisohes Kohlendioxid. Der 
Ausdruck waflriges Methanol oder Ethanol bedeutet Methanol oder Ethanol mit einem 
Wasseiigehalt von vorzugsweise bis zu etwa 40 VdI.-%. 

Spezifclle Beispiele fur bevorzugte antioxidative Stabilisatoren bzw. Antioxidationsmittel smd 
pharmakologisch vertrSgliche Substanzen, die in der Lage sind, den Abbau von Hyperforin zu 
hemmen und/oder im Extrakt oder Arzneimittel enthaltende Oxidantien zu reduzieren. Es sind 
dies insbesondere organische Thiolverbindungen, wie C^stdn und Glutathion, sowie 
AscorbinsSure und Derivate dieser Verbindungen wie die Fettsfiureester der Ascorbinsfiure, 
Z.B. das Myristat, Palmitat und Stearat. 

Die antioxidativen Stabilisatoren werden in emer zur Stabilisiening des Hyperforins 
ausreichenden Menge der Hypericum-ExtraktlSsung einverieibt. Im aUgemeinen genugen 
Konzentrationen von 0,01 bis 5 % antioxidativer Stabilisator, bezogen auf den Hypericum- 
extrakt. 
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In einer anderen Ausfvihrungsfomi wird ebenfells wie vbrstehend beschrieben verfehren, der 
Zusatz des Stabilisators aber erst nach der Trocknung der E5araktl6sung. d.h. nach dem 
Entfernen des Losungsmittels ausgefQhrt. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfthrungsform wird der antioxidative Stabiiisator erst auf der 
Stufe der fertigen Arzneiform zusamnien mit den anderen phannazeutischen Hilfestoffen 
zugesetzt. 

Vorzugsweise werden alle Ausfiihn,ngsfonnen unter Licht- und SauerstoffausschluO 
durchgefDhrt. 

Die erhaltenen Extrakte kOnnen zusammen mit ubUchen pharmazeutischen Hilfestoffen, 
gegebenenfalls nach emeutem Zusatz eines StabiUsators, zu phannazeutischen Zubereitungen 
wie Kapseln, Filmtabletten und Dragees verarbeitet werden. 

Als pharmazeutische HlfsstofFe werden QbUche FOU-. Binde-. Spreng- Schmier- und 
Oberzugsmittel fur Filmtabletten und Dragees sowie Ole und Fette als Fflllmassen fiir Weich- 
gelatinekapseln verwendet. 

Die Erfindung wird anhand folgender nicht einschrfinkender Beispiele weiter erlSutert. 
Prozentangaben beziehen sich auf das Gewicht. sofem nichts anderes angegeben ist. Als 
Inertgas (Sohutzgas) wurde Stickstoff verwendet. Es kann jedoch auch ein anderes Inertgas 
wie Argon oder Krypton verwendet werden. 

Beispiele 1 at .mH i h) (Vergleichsbeispiele) 

a) 

1 kg Johanniskrautdroge wurde in einer Muhle fein gemahlen und mit 7 kg 70(v/v)o/o-igem 
Ethanol versetzt. Die Suspension aus 1 kg Droge und 7 kg L6sungsmittel wurde eine Stunde 
bei SS-C unter Inertgas intensiv geriihrt. Sodann wurde der erhaltene Extrakt von der Droge 
mittels einer Zentrifuge getrennt. Der DrogenrQckstand wurde ein zweites Mai in gleicher 
Weise mit 7 kg Ldsungsmittel extrahiert. Die beiden Extraktldsungen wurden vei-einigt, und 
mit einem Aliquot wurde der Trockenriickstand im Extrakt bestimmt. Der Extrakt wurde 
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schonend unter vermindeTtein Druck auf dnen Trockenriickstand von etwa 70 % konzentriert 
und bei 40^0 unter vermindertem Druck nachgetrocknet. Es warden 0,42 kg Trockenextrakt 
erhalten. Der Gehalt an Hyperforin betrug 2,26 %, der Gehalt an Gesamthypericmen 0,27 %. 

b) 

Dieser Trockenractrakt aus Beispiel 1 a) wurde mittels Behandlung mit Polyvinylpyrrolidon 
(PVP) gemaB der Lehre der EP-A-0 599 307 von Hypericinen befreit. Der Hyperforingehalt 
betrug 2,96 %. 

Pgjspi^ 2 

24 kg Johanniskrautdroge wurden in einer MUhle fein gemaWen und mit 156 kg 80(v/v)%. 
igem Methanol versetzt, das vorher mit Stickstoff durchspQlt worden war. Dieses Gemisch 
wurde anschlieBend eine Stunde bei 55 "C gerilhrt. Die erhaltene ExtraktlSsung wurde durch 
Zentrifugieren vom DrogenrQckstand getrennt. Der Riickstand wurde nochmals in der gldchen 
Wdse extrahiert. Beide Extraktldsungen wurden vereinigt und mit 1,0 Gew.-% AscoibinsSure 
versetzt. Diese LSsung wurde wahrend 15 Minuten gerQhrt, Dann wurde die ExtraktlSsung 
schonend unter vermindertem Diuck eingeengt auf einen Trockenruckstandsgehah von 70 %. 
Danach wurde bei 40 "C unter vermindertem Druck nachgetrocknet. Es resultierten 5,39 kg 
stabilisierter Trockeneactrakt mit einem Gehalt an Hyperforin von 3,2 %. Der 
Gesamthypericingehalt in diesem Extrakt betrug 0,48 %. 

Beisniel 3 

8 kg Johanniskrautdroge wurden in dner Miihle fein gemahlen und mit 56 kg 70(v/v)%-igem 
Ethanol versetzt. Zuvor wurde das eingesetzte Lfisungsmittel mittels Inertgas-SpQlen in seinem 
SauCTstofFgdialt vermindert. Die Suspension aus 8 kg Droge und 56 kg Ldsungsmittd wurde 
eine Stunde bei 55''C unter Inertgas intensiv geriihrt. Sodann wurde der erhaltene Extrakt von 
der Droge mittels einer Zentriiiige unter Inertbegasung mit StickstoflFals Inertgas getrennt. Der 
DrogenrQckstand wurde ein zweites Mai in glelcher Weise extrahiert. Die bdden 
ExtraktlOsungen wurden vereinigt und mit 0,05 % L-Cystein versetzt Die L6sung wurde 10 
min intensiv unter Stickstoff als Inertgas geriihrt und anschlieBend schonend unter 
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venuindertem Druck auf dnen TrockenrQckstandsgehalt von 70 % konzentriert und bei 40''C 
unter vermindertem Druck nachgetrocknet. Es wurden 2,524 kg stabilisierter Trockenextrakt 
mit einem Hyperfbringehalt von 3.9 % erhalten. Der Gehah an Gesamthyperidn betnig 0,28%. 

Beisniel 4 

454 g fein geschnittenes fiisches Johanniskraut wurden in einer Drogenpresse ausgepreflt. Dem 
PreBsaft (160 ml) wurden 1,5 g Ascorbinsaure zugesetzt und aufgelSst. Der PreBsaft wurde 
anschlieBend der ausgepreBten Droge wieder zugemischt. Dann wurden der feuchten Droge 1 
kg n-Heptan zugegeben. Das Gemisch wurde wfihrend 1 Stunde unter stfindigem Riihren bei 
50 "C unter LichtausschluB ejctrahiert. AnschlieBend wurde fiber ein Seitz Supra 1500 Fflter 
abgesaugt und der Drogenruckstand noch ein zweites Mai in der gleichen Weise extrahiert. Die 
vereinigten ExtraktlSsungen wurden am Rotationsverdampfer ba 35 unter Liditschutz auf 
einen TrockenrQckstandsgehalt von ca. 70 % konzentriert und schliefllich gefrieigetrocknet. Es 
resultierte 9, 11 g Trockenextrakt mit einem Gehalt an Hyperforin von 3 7,2 %. 

Beispiel 5 

515 ^ fein geschnittenes fiisches Johanniskraut wurden in einer Drogenpresse ausgepreBt. Dem 
PreBsaft (180 ml) wurden 1,7 g Ascorbinsaure zugesetzt und aufgelSst. Der PreOsafl wurde 
anschlieBend der ausgepreBten Droge wieder zugemischt. Dann wunie die feuchte Droge in 
eine Hochdruckextraktionsanlage gegeben und bei 350 bar bei 40 X mit Kohlendioxid 
extrahiert. Pro kg Droge wurden 20 kg Kohlendioxid eingesetzt. Nach der Extraktion wurde 
der Druck auf 60 bar reduzieit zwecks Abscheidung des Extraktes. Der Extrakt wurde der 
Apparatur entnommen und durch Erhitzen auf ca. 60 vom mitextrahierten Wasser 
abgetrennt. Es resultierten 12,3 g Trockenextrakt mit dnem Gehalt an Hyperforin von 43,1 %. 
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Beispiel 6 

Prufiing der Hyperforin-Stabilitat 

In diesem Beispiel wurde der Hyperforingehalt (bestimmt nuttels HPLC) eines Extraktes 
gemSB Beispiel 1 ohne besondere VorsichtsmaQnahmen und Zusfitze bei der Hersteliung mit 
erfindungsgemfiB hergestellten Extrakten aus den Beispielen 2-5 verglichen. Die 
erfindungsgemaD hergestellten E?ctrakte wurden unter Stickstoff und AusschluB von Ucht bei 
Raumtemperatur gelagert. Die Ergebnisse sind in Tabelle I zusammengefeflt Das Ergebnis 
zeigt bei den erfindungsgemfiB hergestellten Extrakten dnen nach 12 Monaten unverSnderten 
Hyperforingehalt. Der Gehalt an Gesamthypericin in den gemSB Beispielen 1 bis 3 hergestellten 
Extrakten hat sich iiber den gleichen Zeitraum ebenfalls nicht verfindert. 



Trockenextrakt 


Hyperforin 


Hyperforingehalt % 


Beispiel 


Ausgangsgehalt % 


nach 13 Wochen 


nach 6 Monaten 


nach 12 
Monaten 


Beispiel 1 a) 


2,26 


0,0 


0,0 


0,0 


Beispiel 1 b) 


2,96 


0,0 


0,0 


0.0 


Beispiel 2 


3,2 


3,2 


3,17 


3.15 


Beispiel 3 


3,90 


3.90 


3.88 


3,85 


Beispiel 4 


37,2 


37,2 


36,5 


36,1 


Beispiel S 


43,1 


43,1 


43,0 


42,4 
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Beispiel 7 

Weichgelatinekapseln mit Hypericumextrakt 

- Zusammensetzung 

Hypericum-Trockenextrakt 300 mg 
AscorbinsSure 0,25 mg 

Octyldodecanol 200 mg 

Herstellungr: 

Als Trockenextrakt wurde der Extrakt von Beispiel 3 bzw. 4 verwendet. 
Trockenextrakt und Ascorbinsfiure wurden zusanunen in Octyldodecanol dispergieit und 
AusschluB von Luftsauerstoff zu Weichgelatinekapsebi verarbeitet. 

Beispiel 8 

FUmtablette mit Hypericumextrakt 

— Zusammensetzung 

Hypericum-Trockenextrakt 300 mg 
Cellulose 100 mg 

modifizierte Starke 90 mg 

Na-Carboxymethylcellulose 30 mg 
hochdisperses Silicumdioxid 5,0 mg 
Ascorbinsaure 5,0 mg 

Magnesiumstearat 5,0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose-Uberzug 20,0 mg 

Herstellung; 

Als Trockenextrakt wurde der Extrakt von Beispiel 3 verwendet. 
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Die Bestandteile warden in einem Mischer trocken gemischt und direkt zu Tabletten verpreBt. 
Die erhaltenen Tabletten wurden mit einem Ubemig aus Hydroxypropylmethylceliulose 
beschichtet, 

5 Beispiel 9 

Vergjdch zmschen handelsQblichen Hypericumfertigarzneiniitteln des deutschen Marktes 
(Septeniber 1995) und einem erfindungsgemaU hergesteliten Fertigprfiparat. 

10 In diesem Beispiel wurden funf im September 1995 im Handel befindliche 
Hj^ericumfertigarzneimittel auf ihren Gehalt an Hyperforin bezogen auf den im Prfiparat 
enthaltenen Extrakt untersucht und mit einem erflndungsgem^ hergestellteh Fertigarzneimittet 
verglichen. Das Ergebms ist in Tabelle n dargestellt. Es ist ersichtlich, dafi das 
erfindungsgemafi hergesteDte Praparat einen wesentlich hdheren Hyperforingehalt aufweist, der 

15 auch nach 12 Monaten praktisch stabil bleibt. 



Tabelle n 



Prtparat 


Anteil an Hypericumextrakt [ntg] 


Gehalt an Hyperforin [%] 


A 


200 


0,58 


B 


250 


0,20 


C 


40 


0,07 


D 


110 


0,56 


E 


250 


0,71 


erfindungsgem&D 
hergestdltes Praparat nach 
Beispiel 3 


300 


3,9 
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Patentansnruche 



1. Stabiier Extrakt aus Hypericum perforatum L. (Johanniskraut) not einem Hyperforingehalt 
von mindestens 2 %, bezogen auf den Trockenextrakt, dadurch gekennzeicfanet, daB das 
Hyperforin gegen Zeifell bzw. gegen Abbau stabil bzw. durch einen Stabilisator stabilisiert 
ist. 

2. Stabiier Extrakt aus Hyperieum perforatum L. (Johanniskraut) mit einem Hyperforingehalt 
von mindestens 2 %, erhaltUch durch Zugabe eines Stabilisators aus der Gruppe der 
organischen Thiol verbindungen, Ascorbinsfiure und deren Derivaten und durch Extraktion 
der frischen oder getrockneten Johanniskraut-Droge mit einem pharmazeutisch Qblichen 
anorganischen oder oiiganischen LSsungsmittel oder mit deren Gemischen, ausgenommen 
filige Extraktionsmittel. 

I. Stabfler Extrakt aus Hypericum perforatum L. nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet 
durch einen Hyperforingehalt von mindestens 3%. 

k StabUer Extrakt aus Hypericum perforatum L. nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet 
durch dnen Hyperforingehalt von mindestens 5%. 

. Stabiier Extrakt aus Hypericum perforatum L. nach Anspruch 1 oder 2. gekennzeichnet 
durch einen Hyperforingehalt von mindestens 20%. 

. Stabiier Extrakt nach einem der Anspriichen 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Stabilisator in einer Konzentration von 0,01 % bis 5 %, vomigsweise 0,2 % bis 1 %, 
bezogen auf den Extrakt, vorliegt. 

StabUer Extrakt nach einem der AnsprQche 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet. daB der 
Stabilisator Cystein ist. 
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8. Stabiler Extrakt nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daU der 
Stabilisator Glutathion ist. 

9. Stabiler Extrakt nach einem der Anspriiche 1 bis 6» dadurch gekennzeichnet, daB der 
Stabilisator Ascorbinsaure ist. 

10. Stabiler Extrakt nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dafl der 
Stabilisator ein Fetts&ureester der Ascorbinsaure ist. 

11. Stabiler Extrakt nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB als 
Losungsntittel wfiBriges Ethanol verwendet wird. 

12. Stabiler Extrakt nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB als 
L6sungsmittel waQriges Methanol verwendet wird. 

13. Stabiler Extrakt nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB als 
L6sungsmittel n-Heptan verwendet wrd, 

14. Stabiler Extrakt nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB als 
L5sungsmittel flQssiges oder ttberkritisches Kohlendioxid verwendet wird. 

15. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend einen Extrakt nach einem der Anspriiche 1 bis 
14, und Qbliche, pharmazeutische HilfsstofFe. 

16. Verfahren zur Herstellung eines stabilen Hypericum-Extraktes, bei dem eine entsprechend 
ausgewahlte frische oder getrocknete Johanniskraut-Droge mit einem pharmazeutisch 
iiblichen anorganischen oder organischen Lflsungsmittel oder deren Genuschen, 
ausgenommen 5lige Extraktionsmittel, extrahiert wird und bei dem ein Stabilisator aus der 
Gnippe der organischen Thiol verbindungen, Ascorbinsaure und deren Derivate wahlweise 
wahrend oder nach der Herstellung des Extraktes zugegeben wird und eus dem so 
erhaltenen Flussigextrakt ein Trockenextrakt gewonnen wird. 
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17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB als Stabilisator Cystein 
verwendet wird. 

18. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB als Stabilisator Glutathion 
5 verwendet wird. 

19. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB als Stabilisator Ascorbins&ire 
verwendet wird. 

10 20. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daO als Stabilisator ein 
Fettsfiureester der Ascorbinsfiure verwendet wird. 

21. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Stabilisator in einer Konzentration von 0,01 % bis 5 %, vorzugsweise 0,2 % bis 1 %, 

15 bezogen auf den Extrakt, zugesetzt wird. 

22. Verfahren nach einem der AnsprQche 16 bis 21, dadurch gekennzeichnet, dafi mit einem 
Losungsmittel extrahiert wird, dessen Gehalt an freiem Sauerstofif niedrig ist oder stark 
vermindert worden ist. 

20 

23. Verfahren nach einem der AnsprQche 16 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daB zur 
Extraktion als Ldsungsmittel waBriges Ethanol oder waBriges Methanol oder ein Alkan 
mit etwa 5 bis 8 C-Atomen oder fliissiges oder Qberkritisches Kohlendioxid verwendet 
wird. 

25 

24. Ver&hren nach einem der AnsprQche 16 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Stabilisierungsmittel nach der Trocknung der Extraktionslosung zugesetzt wird. 

25. Verf^en nach einem der AnsprQche 16 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
30 Stabilisator erst auf der Stufe der fertigen Arzneiform zusammen mit den ublichen 

pharmazeutischen HilfsstofFen zugesetzt wird. 
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26. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 25, dadurch gekennzeichnet, dafi es unter 
Licht- und/oder SauerstofFausschiuB durchgefiihrt wird. 

27. Venvendung der pharmazeutischen Zubereitung nach Anspruch 15 zur Behandlung von 
Depressionen und psychovegetativen Erkrankungen. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



Stable Extract Of Hvpericum Perforatum L,^ Processes For Its Preparation 
And Pharmaceutical Compositions 



It is proved by pharmacological and clinical trials that extracts of St John's wort (extracts of 
Hypericum) can be successfully used in case of light to moderately severe depressions. The 
mild anti-depressive ovCTall effect could not be exactly assigned to one or several components; 
c£ J. Holzl, S. Sattler and H, Schutt, Johanniskraut: Eine Alternative za synthetischen 
10 Antidepressiva (St Johns wort: an alternative to synthetic antidepressants), Phcamazeutische 
Zeittmg, No, 46, 139. Jahrgang, 17. November 1994, pages 3959-3977, However, recently 
there are stronger hints that Hyperforin provides a considerable contribution to achieve 
effectiveness (EP-A-O 599 307). 



15 The crude herbal drug consists of the aerial parts of Hypericum perforatum L. The components 
of Hypericum perforatum L. are among others Hypericin and Hyperforin; c£ J. Holzl et al., see 
above. 

The preparation of extracts of H)T3ericum with an enriched content of Hypericin is described in 
20 DE-PS- 1 569 849 as well as in S. Niesel and K Schilcher in Arch Phann., Vol. 323 (1990), 
page 755. 

From R. Berghofer and J. Holzl , Deutsche Apothekerzeittmg, Vol. 126, No. 47 (1986) pages 
2569-2573, it is known that Hyperforin in extracts from stored crude heibai drugs is already 
25 completely degraded after one week whilst it it should be more stable in the extract of fresh 
plants. These authors assume that fresh plants contain a stabilizer for Hyperforin. 

J. Holzl et al., Planta Med, Vol. 55 (1989) pages 601-602 report about Hypericum oil and 
assume a correlation between the concentration of Hypericin and the peroxide value. 
30 Hypericum oil products exposed to the sun light show different peroxide values. But according 
to J. Holzl et al., there is no relation between the peroxide value and the concentration of 
Hypericin, 

TCT-fSifoakjuL. [ ' 
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p. Maisenbacher and K.-A: Kovar report in Planta Med., Vol. 58, (1992), pages 351 to 354 
about the stabflity of Hypericum oH. This oil also contained Hyperfbrin which was degraded 
within a few weeks. 

From EP-A- 0 599 307 (corresponding to DE-OS 4 239 959) ejctracts of Hypericum and 
processes for its preparation are known which contain as less as possible Hypericin and similar 
photosensitising compounds but nevertheless show the efiEectivity that was formerly thought to 
result from Hypericin. The effectivity can be explained by the presence of Hyperforin. . 

Furthermore, it is known to prepare Hypericum oil (oil of St. John's wort; Oleum hyperici) by 
extraction of crushed (mashed) fresh flowers of St. John's wort with a fatty oil such as ofive 
oil, soya-bean oil, v^eat genii oil or sunflower seed oil. Hypericum oil contains variable 
amounts of Hyperforin and is useful for the topical treatment of wounds, in particular bums 
and abrasion; cf P. Maisenbacher and K.-A. Kovar, PlantaMed, Vol, 58 (1992), pages 351- 
354 and J. Hold, L. Demisch and S. Stocky PlantaMed., Vol. 55 (1989), pages 601-602. 

As well in the drug as in conventional extracts of Hypericum the content of Hyperforin 
decreases dramatically until the disappearance of the substance within a few months on 
conventional storage; cf Ph.D. thesis of P. Maisenbacher, Tubingen 1991 and the Ph.D. thesis 
of R. BerghSfer, Marburg PL. 1987. In earlier experiments with oily extracts of Hypericum the 
stability of compositions containing Hyperforin could only be improved in a better way by 
storage under Argon; cf Ph.D. thesis of P. Maisenbacher, see above. A stabiKsation with anti- 
oxidants such as butylhydroxytoluene (BHT) and butylhydroxyanisole (BHA) was not 
achieved in these extracts. Moreover, conventional anti-o?ddants such as O^ex LM and 
Oxynex 2004 dp also not improve the stability. In case of Hypericum oil the best stabiKty is 
achieved (according to P. Maisenbacher' s Ph.D. thesis) by use of octyldodecanol (Eutanol G) 
as an extraction agent.; c£ see P. Maisenbacher' s Ph.D. thesis, pages 151-154. 

Extracts of Hypericum containing Hyperforin can be prepared with pharmaceutically 
conventional anorganic or organic solvents or mixtures thereof (P. List and P. C. Schmidt, 
Technologie pflanzlicher Arzneizubereitungen, Wissensch. Verlagsgesellschaff mbH, Stuttgart, 
1984). 



Conventional aqueous, ethanolic extracts of Hypericum and finished piiarmaceutical 
compositions prepared thereof usually contain less than about 1 % Hyperforin (based on the 
extract). After the storage the value obviously decreases and moves towards zero depending 
on the individual storage conditions. One assumes that processes of oxidation are responsible 
for the degradation of the Hyperforin in the crude herbal drag and the extract. 

The technical problem of the present invention is to provide improved Hyperforin-containing 
stabilized extracts of Hypericum perforatum L. (St. John's wort) in which the Hyperforin 
remains stable over a long period of time. It is a further technical problem of the invention to 
provide a process for the preparation of these stabilized extracts as well as to provide 
pharmaceutical compositions containing these stabilized extracts in which the Hyperforin 
content also remains stable. 

According to the present invention these technical problems are solved by extracts according 
to claims 1 to 8, by the process according to claims 9 to 21 as well as by the pharmaceutical 
composition according to claim 22. 

The present invention is based inter alia on the unexpected result that an extract of Hypericum 
witii certain anti-oxidant and/or oxygen binding stabilizers or redudng agents, which are able 
to degrade oxidants such as radicals, peroxides, atmospheric oxygen etc. and/or to inhibit the 
degradation of Hyperforin, and optionally carrying out the extraction under inert gas such as 
nitrogen and/or exclusion of light and/or with a solvent with a highly reduced oxygen content, 
is essentially longer stable than an untreated extract of Hypericum, This extract can be derived 
contrary to the obsevatioiis made by R. Berghofer and J. Hplzl (see above) fi-om a dried and 
stored crude herbal drug. 

A solvent with a highly reduced oxygen content can be prepared by physical treatment such as 
rinsing with an inert gas such as nitrogen. In case the extract of Hypericum is preserved or 
stabilized according to the present invention, in particular by addition of an anti-oxidant and 
preferably by exclusion of light and atmospheric oxygen, then the Hyperforin in this extract 
remans essentially stable for a long time. The protection against light and atmospheric oxygen 
can also be achieved by a corresponding pharmaceutical formulation. 



In a preferred embodiment of the process of the present invention for the preparation of the 
stabilized extracts the fresh or preferably dried drug of St. John's wort is extracted with 
aqueous methanol or ethanol, the oxygen content of which was highly reduced by physical 
treatment. To the extract solution an anti-oxidant agent as a stabilizer is added and dissolved 
therdn because of possibly present oxidants. Further examples for preferred solvents for the 
extraction of St John's wort comprise the group of alkanes with low boiling points having 
about 5 to 8 carbon atoms such as'pentanes, hexanes and heptanes, in particular n-heptan, and 
liquid or supercritical carbon dioxid. The term "aqueous methanol or ethanoF denotes 
methanol or ethanol having a water content of preferably up to about 40% by volxmie. 

Particular examples for preferred anti-oxidant stabilizers or anti-oxidant agents are 
pharmacologically acceptable substances, able to inhibit the degradation of Hyperforin and/or 
to reduce oxidants in the extract or the pharmaceutical composition. Particular examples are 
substances selected from the group of organic thiol compounds, such as cysteine and 
glutathione, as well as ascorbic acid and derivates thereof such as tiie fatty acid esters of 
ascorbic acid, such as the myristate, palmitate and stearate. 

The anti-oxidant stabilizers are added to the extract solution of Hypericum in an amoimt 
sufiBicient to stabilize the Hyperforin. In general concentrations from 0,01 to 5 % anti-oxidant 
stabilizer based on the extract of Hypericum are sufficient. 

In a further embodiment it will be. proceeded as described above but the addition of the 
stabilizer is carried out at the stage after drying the extract solution, i.e. after stripping off the 
solvent. 

In a further preferred embodiment of the invention the anti-oxidant stabilizer is added, at the 
stage of the finished pharmaceutical product, together with other pharmaceutical additives. 

Preferably all embodiments are carried out under the exclusion of light and oxygen. 

The obtained extracts can be processed together with conventional pharmaceutical additives, 
optionally after adding again a stabilzer to pharmaceutical compositions, such as capsules, 
tablets and coated tablets. 



Pharmaceutical additives are fillers, binding agents, disintegrants, lubricants and coating agents 
for film, tablets and coated tablets, as well as oils and fats as fillers for soft gelatin capsules. 

The present invention is explained by means of the following examples which are not intended 
to limit the scope of the present invention. Percentages are percents by weight if not otherwise 
stated. >ritrogen was used as an inert gas (protective gas). It should be noted that also other 
inert gases, such as argon or krypton can be used. 

Examples 1 a) and l b) ^Comparison examples'^ 
a) 

1 kg crude herbal drug of St. John's wort was finely milled in a mill and 7 kg 70(v/v)% ethanol 
was added. The suspension of 1 kg crude herbal drug and 7 kg solvent was intensively stirred 
at 55 °C for one hoior under inert gas. Then the resulting extract was separated fi-bm the crude 
herbal drug by means of centrifiigatioii. The residue of the drug was accordingly extracted for 
a second time with 7 kg solvent. The two extract solutions were combined and the dry residue 
in the extract was determined with an aliquot. The extract was gently concentrated under 
reduced pressure to a dry residue coritent of about 70 % and again dried at 40 °C under 
reduced pressure. 0.42 kg dry extract was obtained. The Hyperforin content was 2.26% and 
the content of total Hypericin was 0.27 %. 



The dry extract of Example 1 a) was further processed according to the teaching of EP-A-0 
599 307 by treatment with polyvinylpyrrolidon (PVP) to remove selectively Hypericines. The 
Hyperforin content was 2.96 %. 

Example 2 . 



24 kg crude herbal drug of St. John's wort was milled in a mill and 156 kg 80(v/v)% methanol 
was added, which was rinsed with nitrogen before. This mbcture was then stirred for one hour 
at 55°C. The obtained extract solution was separated fi-om the drug residue by means of 



centrifUgation. The residue of the dnig was accordingly extracted for a second time. The two 
extract solutions were combined and 1.0 % by weight ascorbic acid was added. This solution 
was stirred for 15 minutes. Then the extract solution gently was concentrated to a dry residue 
. content of 70 % and then again dried at 40 °C under reduced pressure. 5.39 kg stabilized dry 
extract with a Hyperforin content of 3.2 % was obtained. The content of total Hypericin in this 
extract was 0.48 %. 

Example 3 

8 kg crude herbal drug of St. John's wort was finely milled in a miU and 56 kg 70(v/v)% 
ethanol was added. The oxygen content of the used solvent was reduced before by means of 
rinsmg with inert gas. The suspension of 8 kg crude h^bal drug and 56 kg solvent was 
intensively stirred under inert gas at 55°C for one hour. Then the obtained extract was 
separated from the drug by means of centrifUgation while rinsing with nitrogen as an inert gas. 
The drag residue was extracted a second time in the same manner. The two extract solutions 
were combined and 0.05% L-cysteine was added. The solution was intensively stirred for ID 
minutes under nitrogen as inert gas and was then gently concentrated under reduced pressure 
to a dry residue content of 70 % and again dried at 40° C under reduced pressure. 2.524 kg 
stabilized dry extract with a Hyperforin content of 3.9 % was obtained. The content of total 
Hypericines was 0.28%, 

Example 4 

454 g finely cut, fresh St. John's wort was squeezed out in a drug squeezer. 1.5 g ascorbic acid 
was added to the squeezed liquor (160ml) and dissolved. The squeezed liquor was then again 
added to the squeezed drug. Then 1 kg n-heptan was added to the moist drug. The mixture 
was then extracted during one hour by permanent stirring at 50°C under exclusion of light. 
Then the mixture was sucked oflf by means of a Seitz Supra 1500 Filter and the drug residue 
was extracted a second time in the same manner. The combined extract solutions were 
concentrated by means of a rotary evaporator at 35°C under exclusion of light to a dry residue 
content of about 70% and than freeze-dried, 9,1 1 g dry extract was obtained with a; Hyperforin 
content of 37,2 %. 



Example 5 



515 g finely cut, fresh St. John's wort was squeezed out in a drug squeezer. 1.7 g ascorbic add 
was added to the squeezed liquor (180ml) and dissolved. The squeezed liquor was than again 
added to the squeezed drug. Then the moist drug was delivered into a high-pressure-e?ctraction 
unit and extracted under 350 bar at 40°C with carbon dioxide. Per kg drug 20 kg carbon 
dioxid was used. After the extraction, the pressure was reduced to 60 bar in order to separate 
the extract. The extract was removed from the imit and separated from co-extracted water by- 
means of heating to about 60 °C. 12.3 g dry extract with a Hyperforin content of 43.1 % was 
obtained 

Example 6 

Checking the stability of Hyperforin. 

In this example the Hyperforin content (measured by HPLC) of an extract according to 
Example 1 without particular precautionary measures and additions during the preparation was 
compared ^th extracts prepared according to Examples 2 to 5 of this invenfioa The extracts 
prepared in accordance with the jpreserit invention were stored under nitrogen and exclusion of 
light at room temperature. The results are summerized in Table I. The result shows a 
substantially unchanged Hyperforin content of the extracts prepared in accordance with the 
present invention after 12 months. The content of total Hypericines m the extracts prepared 
accordmg to Example 1 to 3 also did not change in this period of time. 



Table I 


s 


Dry Extract 


Hyperforin 


Hyperforin content % 


Example 


Initial content % 


After 13 weeks 


After 6 months 


After 12 months 


Example 1 a) 


2.26 - 


0.0 


0.0 


0.0 


Example 1 b) 


2.96 


0.0 


0.0 


0.0 


Example 2 


3.2 


3.2 


3.17 


3.15 


Example 3 


3.90 


3.90 


3.88 


3.85 


Example 4 


37.2 


37.2 


36.5 


36.1 


Example 5 


43.1 


43.1 


43.0 


42.4 
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Example 7 

Soft-gelatine capsules with an extract of Hypericum. 

5 ■ 

-Composition: 
dry extract of Hypericum 300 mg. 
ascorbic add 0.25 mg. 
octyldodecanol 200 mg 

10 

Preparation: . 

The extract of Examples 3 and 4 respectively, was used as diy extract. 

The dry extract and ascorbic acid were dispersed together in octyldodecanol and processed 
15 under exclusion of atmospheric oxygen to soft-gelatine capsules. 



Example 8 

Film tablet with extract of Hypericum. 

20 

- Composition: 
dry extract of Hypericum 300 mg 
cellulose 100 mg 
modified starch 90 mg 
25 Na-carboxymethylcellulose 30 mg 

highly dispersed siliciumdioxid 5.0 mg 
ascorbic acid 5.0 mg 
magnesium stearate 5.0 mg 
hydrpxypropybnethylcellulose-coating 20.0 mg 

30 

Preparation: 



The extract of Example 3 was used as dry extract. 



The components were mixed in dry condition in a mixer and were directly pressed into tablets. 
The obtained tablets were coated with a coating of hydroxypropylmethylcellulose. 

Example 9 

Comparison between commercially available (German market, September 1995) finished 
pharmaceutical compositions of Hypericum and a finished pharmaceutical composition in 
accordance with the present invention. 

In this example five finished pharmaceutical compositions of Hypericum, which were available 
on the German market in September 1995, were examined with respect of their Hyperfbrin 
content based on the extract contained in the preparation and were compared with the finished 
pharmaceutical composition prepared in accordance with the present invention. The results are 
shown in Table n. It is obvious that the pharmaceutical composition prepared in accordance 
with the present invention has a substantially higher Hyperforin content, which remains 
substantially stable even afl;er 12 months. 



Table n 



Compositioh 


Parts of Hypericum extract [mg] 


Contents of Hyperforin [%] 


A 


• 200 


0.58 


B 


250 


0.20 


C 


40 


0.07 


D 


110 o[ 


0.56 


■ E 


250 


0.71 


Composition prepared in 

accordance with the 
invention according to 
ecampIeS 


300 


3.9 
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CLAIMS 

1. Stable extract of Hypericum perforatum L, (St. John's wort) containing Hyperfbrin, 
characterized in that the Hyperforin is stabilized against decomposition or degradation by 
means of a stabilizer selected from tiie group consisting of anti-oxidant and oxygen binding 
stabilizers and reducing agents. 

2. Stable extract according to claim 1, characterized by a content of a stabilizer selected 
from the group of organic thiol compounds and ascorbic add and derivatives thereof in an 
amount sufficient for stabilizing the Hyperforin. 

3. Stable extract according to claim 1, characterized in that the stabSizer is present in a 
concentration of 0.01% to 5%, based on the extract. 

4. Stable extract according to claim 1, characterized in that the stabilizer is present in a 
concentration of 0.2% to 1%, based on the extract 

5; Stable extract according to claim 1, characterized in that the stabilizer is cysteine. 

6. Stable extract according to claim 1, characterized in that the stabilizer is glutathione. 

7. Stable extract according to claim 1, characterized in that the stabilizer is ascorbic acid. 

8. Stable extract according to claim 1, characterized in that the stabilizer is a fetty acid 
ester of ascorbic acid. 

9. Process for the preparation of a stable Hyperforin-coiitaining extract wherein a crude 
herbal drug (Hypericum perforatum L.) is extracted with pharmaceutical conventional 
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anorganic or organic solvents or mixtures thereoJ^ with the proviso that the solvents are no oily 
extraction agents aiid wherein a stabilizer selected from the group of organic thiol compoxmds, 
ascorbic acid and derivatives thereof is added, optionally during or after the preparation of the 
extract, in an amoimt sufficient for stabilizing the Hyperforin and wherein a dry extract is 
obtained from the thus obtained liquid extract. 

10. Process according to claim 9^ characterized in that a fresh crude herbal drug 
(Hypericum pierforatum L.) is extracted. 

11. Process according to claim 9, characterized in that a dried crude herbal dmg 
(Hypericum perforatum L.) is extracted. 

12. Process according to claim 9, characterized in that cysteine is used as stabilizer. 

13. Process according to claim 9, characterized in that ^utathione is used as stabilizer. 

14. Process according to claim 9, characterized in that ascorbic add is used as stabilizer. 

15. Process according to claim 9, characterized in that a fatty acid ester of ascorbic add is 
used as stabilizer. 

16. Process according to claim 9, characterized in that the stabilizer is added in a 
"f?-^ concentration of 0.01% to 5%, preferably 0.2% to 1%, based on the extract. 

17. Process according to claim 9, characterized in that a solvent is used for extraction, the 
oxygen content of w^hich is low or was considerably reduced. 

18. Process according to claim 9, characterized in that a solvent is used for extraction 
selected from the group of aqueous ethanol, aqueous methanol, alkane having about 5-8 C- 
atoms, and liquid or supercritical carbon dioxide. 

19. Process according to claim 9, characterized in that the stabilizer is added after drying 
the extract solution. 
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20. Process according to claim 9, characterized in that the stabilizer is added only at the 
stage of the finished pharmacexitical composition together \vith - conventional pharmaceutical 
additives. 

21. Process according, to claim 9, characterized in that the process is carried out by 
excluding light and/or oxygen. 

22. Pharmaceutical composition containing an extract according to any of claims 1 to 8 and 
conventional pharmaceutical additives for the treatment of depressions and psychovegetative 
disorders. 
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ABSTRACT 

Stable Extract of Hypericum Perforatum L.. Processes for its Preparalion and Pharmaceutical 

Compositions 

Described is an improved extract of Hypericum perforatum L, (St. John's wort) containing 
Hyperforin, in which the Hyperforin is stabilized against decomposition or degradation by 
means of a stabilizer. 



